








































チド鎖のプロテアソーム依存的分解が誘導されることを報告した(Inada and Aiba 
2005; Ito-Harashima et al., 2007; Dimitrova et al., 2009)。また最近では、異常翻訳に
起因する品質管理機構が正常に作動するために必須な修飾として、リボソーム構
成タンパク質のユビキチン化(以下リボソームユビキチン化)を報告した(Matsuo, 
Ikeuchi et al., 2017)。Ribosome-associated quality control (RQC)は、リボソームが
mRNA 上で異常停滞した際に誘導される新生ペプチド鎖の品質管理機構である
(Bengtson and Joazeiro, 2010; Brandman et al., 2012; Defenouillere et al., 2013)。RQC
の初期段階において、異常停滞を引き起こしたリボソームは、mRNA 上で特定の
タンパク質がユビキチン化される。出芽酵母では、E3 ユビキチン付加酵素 Hel2
がリボソーム小サブユニット構成タンパク質 uS10 の K6/8 残基をユビキチン化す
ることが RQC の誘導に必須であることが明らかとなっている(Ikeuchi et al., 2019; 
Matsuo et al., 2017; Sitron et al., 2017)。申請者所属研究室ではさらに、リボソーム
小サブユニット構成タンパク質である uS3 のユビキチン化が、機能不全 18S rRNA
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出芽酵母 KO ライブラリを用いて、小胞体ストレス誘導剤である tunicamycin に
感受性を示す変異株を探索した結果、小胞体ストレス下における生育に必須な E3
ユビキチンライゲースとして Not4 を同定した。Not4 はリボソームに結合する E3
ユビキチンライゲースであり、リボソーム 40S サブユニット構成タンパク質であ
る eS7a の K83 残基もしくは K84 残基を介したモノユビキチン化を担うことが報
告されている(Panasenko et al., Mol. Microbiol. 2012; Ikeuchi et al., EMBO J. 2019)。実
際に、出芽酵母において、tunicamycin 添加後経時的に Not4 に依存して eS7a のユ
ビキチン化が亢進することを確認した。また過去の関連実験において、eS7a の脱
ユビキチン化酵素として、Ubp3-Bre5 が同定されており(横尾 修士論文 2018)、
Not4 による eS7a のユビキチン化と Ubp3-Bre5 による脱ユビキチン化の制御が、出
芽酵母 UPR において重要な機能を担っていることが明らかとなった。 
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次に申請者は、出芽酵母 UPR における eS7a のユビキチン化の機能に着目し解析













翻訳効率が正に制御される遺伝子として、出芽酵母 UPR に必須な転写因子 Hac1
をコードする HAC1i (induced)を見出した。また、負に制御される遺伝子として、
Histidine triad NucleoTide-binding 1(Hnt1)をコードする HNT1 を見出した。それぞれ
の遺伝子について、翻訳制御に関係するシス配列を解析した。HAC1 の最初のエ
キソンを GFP に置換した変異体では、eS7a ユビキチン化に依存した翻訳抑制が観
察されなかったことから、HAC1 の最初のエキソン配列が eS7a ユビキチン化を介
した制御機構において必須であることが明らかとなった。また、HNT1 について、
UPR において 3 番目の upstream ORF(uORF)における翻訳効率が低下することによ








子である Yef3 は、tunicamycin 添加により、eS7a のユビキチン化依存且つ Hac1 依
存に、リボソームと共沈した。しかしながら、Yef3 の詳細な関与については未だ
未解明であり、他の翻訳関連因子も含めた、eS7a ユビキチン化による翻訳制御機
構の解明が急務である。 
以上の結果から、eS7a のユビキチン化による翻訳段階の厳密な制御が、出芽酵母
UPR が正常に機能するために必須であるというモデルを提唱する。 
